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Une rarete relative 

Les tumeurs neuro-endocrines (TNE) sont des tumeurs 
rares en termes d’expression clinique, beaucoup moins 
rares si l’on inclut les formes latentes. La prevalence 
a l’autopsie atteint 1 % pour les tumeurs pancreatiques 
et les carcinoldes intestinaux. 

Deux grandes classes, 
plusieurs groupes 

Les tumeurs neuro-endocrines pancreatiques expri- 
ment des hormones peptidiques, secretees a l’etat nor- 
mal par le pancreas ou secretees sur un mode 
ectopique. II faut leur rattacher les gastrinomes duo- 
denaux, qui sont au moins aussi frequents que les pan- 
creatiques. Certaines TNE pancreatiques sont dites non 
fonctionnelles, car elles n’induisent aucun syndrome 
secretaire. 

Les carcinoides se developpent a partir des cellules 
enterochromaffines (a serotonine). Lorsque la masse 
tumorale est suffisante, et drainee dans le sang peri- 
pherique, ces tumeurs induisent un syndrome carci- 
noi'de. 

Diverses tumeurs proviennent de cellules enterochro- 
maffin like (ECL) du fundus gastrique, synthetisant 
Thistamine, de cellules a somatostatine de la muqueuse 
duodenale et de cellules endocrines de la muqueuse 
rectale (pro-glucagon, peptide YY ou serotonine). 

Signes d’appel 

La forme classique de ces tumeurs se manifeste par un 
syndrome secretaire, ensemble de manifestations refle- 
tant la secretion d’une quantite excessive d’hormones, 
volontiers trompeur et justifiant done des dosages 
hormonaux des lors que le tableau clinique est com- 
patible avec une tumeur neuro-endocrine. 

L’ autre presentation est la decouverte d’une masse 


tumorale lors d’examens paracliniques prescrits devant 
des symptomes peu specifiques (decouverte de meta- 
stases hepatiques, nodule pancreatique, masse pulmo- 
naire) ou d’emblee orientes : carcino'ide gastrique, 
duodenal ou rectal, detecte au cours d’une endosco- 
pie, carcino'ide appendiculaire reconnu apres appen- 
dicectomie. 

Syndromes secretaires 

Dans l ’insulinome, les episodes hypoglycemiques sur- 
viennent a distance des repas. La traduction clinique 
est proteiforme : troubles de l’humeur, syndrome 
confusionnel, troubles du rythme cardiaque, douleurs 
musculaires. En cas de doute diagnostique, l’epreuve 
de restriction calorique en milieu specialise est l’exa- 
men decisif. Si l’imagerie initiale n’estpas concluante, 
l’examen de reference est l’echo-endoscopie pancrea- 
tique. 

Dans le gastrinome, la liberation permanente de gas- 
trine stimule la secretion acide gastrique et induit des 
lesions muqueuses : ulcere du bulbe, ulcerations du 2 e 
duodenum ou au dela, oesophagite peptique. L’ inon- 
dation duodenale par T acide peut provoquer une diar- 
rhee avec amaigrissement. Le diagnostic repose sur le 
dosage de la gastrine, parfois complete d’un test de sti- 
mulation par la secretine, et sur 1’ etude de la secretion 
acide. II est urgent de supprimer le risque de perfora- 
tion et d’hemorragie en instituant un traitement par 
inhibiteur de la pompe a protons, sans lesiner sur la 
posologie, avant de rechercher une tumeur, duodenale 
ou pancreatique. Les petites tumeurs requierent une 
endoscopie haute jusqu’a la l re anse jejunale, une echo- 
endoscopie (examen tres performant pour les gastri- 
nomes pancreatiques, mais en defaut pour 50% des 
gastrinomes duodenaux), et une scintigraphie des 
recepteurs a la somatostatine. 

Dans le vipome, le syndrome de Verner-Morrison est 
une diarrhee secretaire, choleriforme, avec hypoka- 
liemie, deshydratation, acidose, induite par le vasoac- 
tive intestinal peptide (VIP) secrete par une tumeur 
pancreatique, souvent detectee a un stade metastatique. 
C’est une indication de la somatostatine retard. 

Dans le glucagonome, l’hyperglucagonemie a des 
effets catabolisants et diabetogenes : erytheme necro- 
lytique migrateur, stomatite, glossite, diarrhee, amai- 
grissement, diabete, et propension aux phlebites. Le 
syndrome impose la recherche d’une tumeur pancrea- 
tique, generalement associee a des adenopathies et a 
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des metastases hepatiques. Le controle du syndrome 
secretaire repose sur les analogues de la somatostatine 
a longue duree d’action, sur la reduction de la masse 
tumorale, et dans de rares cas sur la resection a visee 
curative. 

Les somcitostatinomes pancreatiques sont generale- 
ment malins, responsables dans les cas typiques de la 
triade : diabete-diarrhee-lithiase, avec concentration 
plasmatique de somatostatine elevee. Les tumeurs duo- 
denales sont exceptionnellement responsables d’un 
syndrome secretoire, et sont souvent observees dans 
le cadre de la neurofibromatose. 

D ’autres tumeurs neuro-endocrines pancreatiques 
induisent des manifestations cliniques en rapport avec 
une secretion hormonale inappropriee de parathor- 
mone related peptide (PRP), avec hypercalcemie et 
parathormone plasmatique basse ou indetectable, 
ACTH (adrenocorticotrophine) avec syndrome de 
Cushing, calcitonine (diarrhee chronique), GH-RH 
( growth hormone-releasing hormone ), avec acrome- 
galie sans tumeur hypophysaire. 

Le syndrome carcino'ide restate d’une tumeur le plus 
souvent intestinale a un stade metastatique, mais qui 
peut etre broncho-pulmonaire ou rarement ovarienne. 
Les 2 symptomes majeurs sont la diarrhee motrice et 
les bouffees vasomotrices (flush). A long terme, les 
substances liberees par la tumeur peuvent entrainer un 
epaississement de l’endocarde du cceur droit, avec un 
tableau d’adiastolie invalidante et d’insuffisance tri- 
cuspide majeure. Les autres symptomes, plus rares, 
sont les episodes de bronchospasme et les syncopes. 
Le diagnostic est confirme par la detection d’une 
masse tumorale et d’une elevation de la serotonine pla- 
quettaire, et du taux d’acide 5 hydroxy indol acetique 
(5-HIAA) urinaire, principal metabolite de la seroto- 
nine. 

Formes tumorales 

Quel que soit le site tumoral, le point fondamental est 
d’affirmer la nature endocrine des cellules grace aux 
criteres immunocytochimiques (chromogranine A, 
synaptophysine, expression de peptide ou de seroto- 
nine). 

L’ entree dans la maladie peut se faire par la decouverte 
de multiples nodules hepatiques hypo- ou hyperecho- 
genes en echographie. Deux criteres sont en faveur de 
la nature endocrine: l’etat general «trop bien» 
conserve, et le caractere hypervasculaire des nodules. 
Le nodule pancreatique est un mode de revelation de 
frequence croissante, grace aux progres de l’echogra- 
phie. Un materiel cytologique suffisant est rarement 
obtenu par cytoponction externe percutanee, de sorte 
que l’examen de choix est actuellement l’echo-endo- 
scopie avec ponction. 

Les tumeurs neuro-endocrines (carcinoides) gas- 
triques appartiennent a 2 classes : les tumeurs deve- 
loppees aux depens des cellules ECL sous la 
dependance d’une hypergastrinemie majeure et chro- 
nique (achlorhydrie ou syndrome de Zollinger Elli- 


son), et les tumeurs neuro-endocrines gastriques non 
induites par une hypergastrinemie, dotees d’un poten- 
tiel tumoral qui justifie un geste chirurgical radical. 
Les tumeurs neuro-endocrines (carcinoides) duode- 
nales sont des tumeurs generalement uniques et de 
petite faille, mais qui peuvent s’accompagner d’un 
essaimage ganglionnaire a detecterpar scanner et echo- 
endoscopie. 

Les tumeurs neuro-endocrines (carcinoides) rectales 
sont des tumeurs uniques, dont la taille va de quelques 
millimetres a plus de 3 cm, de decouverte fortuite. La 
resection d’une petite tumeur neuro-endocrine, prise 
pour un polype, necessite des controles endoscopiques 
et echo-endoscopiques reguliers de la zone de resec- 
tion pendant plusieurs annees, du fait de la propension 
de ces tumeurs a s’etendre aux couches profondes de 
la paroi, puis a essaimer au niveau des ganglions. Les 
tumeurs neuro-endocrines supracentimetriques sont 
generalement reconnues en tant que telles du fait de 
leur aspect macroscopique. L’ extension en profondeur, 
evaluee par echo-endoscopie et scanner, peut justifier 
un traitement radical avec curage ganglionnaire. Un 
suivi regulier de la serotonine et du taux de 5-HIAA 
apres resection n’est logique que pour les tumeurs dont 
l’immunocytochimie a prouve la nature enterochro- 
maffine (et non peptidergique). 

Evolution et traitement des tumeurs 
neuro-endocrines 

En ce qui concerne le syndrome secretoire, seul le syn- 
drome de Zollinger-Ellison peut etre considere conime 
accessible a un controle parfait, grace aux inhibiteurs 
de la pompe a protons. Pour les autres syndromes 
secretaires le controle est plus incertain : diazoxide 
pour l’insulinome, analogues retard de la somatosta- 
tine pour le syndrome carcino'ide, le glucagonome et 
le vipome. 

En ce qui concerne le potentiel tumoral, les caracte- 
ristiques histologiques n’ont de valeur predictive que 
pour les tumeurs neuro-endocrines peu ou indifferen- 
ciees, devolution comparable a celle des cancers a 
petites cellules bronchiques. Pour les tumeurs neuro- 
endocrines bien differenciees, le pronostic individuel 
est difficile a etablir. Certains parametres logiques sont 
fiables : pronostic mediocre en presence de metastases, 
de tumeur peu differenciee et de tumeur inextirpable. 
D’autres criteres n’atteignent que le seuil de pre- 
somption : presence de marqueurs de proliferation ele- 
vee, mitoses nombreuses, envahissement nerveux, 
vasculaire, lymphatique ou d’organes de voisinage, la 
valeur pronostique de l’expression ectopique des pro- 
duits de secretion (calcitonine, sous-unite a) n’etant 
pas demontree. L’ impossibilite de definir precisement 
le pronostic a l’echelon individuel explique en partie 
le caractere systematique de certaines conduites the- 
rapeutiques. La ligne de partage fondamentale est 
1’ existence ou non de metastases viscerales ou osseuses 
lors du diagnostic. 
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En l ’absence de metastases, le traitement a visee cura- 
tive repose sur la resection de la tumeur et des even- 
tuels ganglions satellites, apres scintigraphie des 
recepteurs a la somatostatine (SRS). Cette derniere 
n’elimine pas a coup sur une diffusion metastatique 
infracentimetrique au niveau du foie, du poumon ou 
des os en preoperatoire. Un scanner thoraco-abdo- 
pelvien est necessaire avant resection d’une tumeur 
primitive non marquee en SRS, puisque la valeur pre- 
dictive de la scintigraphie est alors nulle (10 a 20% 
des cas). Plusieurs etudes ont montre que la SRS ne 
peut pas remplacer l’imagerie conventionnelle. 

En presence de metastases viscerales ou osseuses, la 
chirurgie ne pourra pas etre curative, sauf dans des cas 
exceptionnels. La resection de la tumeur primitive peut 
cependant etre indiquee s’il existe un risque vital : 
envahissement hemorragique du duodenum par une 
tumeur pancreatique, menace occlusive d’un carci- 
noi'de ileal, retraction mesenterique avec souffrance 
intestinale. La chirurgie d’exerese est egalement dis- 
cutee au stade de metastases, lorsque le syndrome 
secretaire n’est pas ou plus controle par les moyens 
non chirurgicaux ou au titre d’une transplantation 
lorsque les metastases hepatiques sont apparemment 
exclusives et devolution incontrolable. En contexte 
metastatique, la chirurgie beneficie maintenant des 
techniques de destruction in situ par cryotherapie ou 
radiofrequence. 

En dehors de la chirurgie, le traitement repose sur un 
ensemble de moyens dont la selection et l’application 
dependent de plusieurs parametres : intensite du syn- 
drome secretaire, cinetique et repartition de la masse 
tumorale, retentissement sur l’etat general et la qualite 


de vie. Une periode d’observation de 3 mois est sou- 
vent respectee afin de ne traiter qu’en cas de progres- 
sion documentee, les analogues de la somatostatine 
etant seuls mis en oeuvre si le syndrome secretaire 
releve des indications reconnues. 

Apres demonstration de la progression tumorale, ou 
d’emblee si le contexte est grave, les autres moyens 
therapeutiques sont engages. La chimiotherapie se 
decline selon 3 protocoles: cisplatine et VP 16 pour 
les rares tumeurs peu ou indifferenciees, streptozoto- 
cine et adriblastine pour les tumeurs pancreatiques, 
streptozotocine et 5 fluorouracile pour les carcinoides. 
L’ interferon a 2 est utilise avant ou apres la chimio- 
therapie, avec moins de 15 % de reponses tumorales 
objectives, mais une fois sur 2 stabilisation de la pro- 
gression tumorale pendant 6 a 18 mois. La chimio- 
embolisation arterielle hepatique est utilisee lorsque 
les divers moyens therapeutiques ne permettent pas de 
controler le syndrome secretaire ou, plus electivement 
lorsque la distribution des metastases dans le foie 
laisse esperer un effet antitumoral majeur. 
Actuellement, la chimiotherapie n’a qu’un impact 
limite sur la survie, et n’a done pour interet que de 
freiner revolution tumorale et de reduire un syndrome 
secretaire mal controle. 

Le traitement des tumeurs neuro-endocrines metasta- 
tiques est un defi qui ne peut etre releve qu’a la condi- 
tion de developper des moyens therapeutiques plus 
efficaces : nouveaux agents cytostatiques, radiothera- 
pie metabolique utilisant les analogues de la somato- 
statine marquee par yttrium ou lutetium, therapie 
cellulaire et inhibiteurs de voies metaboliques forte- 
ment activees dans les cellules endocrines tumorales. ■ 
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